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ス テ ロ イ ド性骨壊死 は, 最終的 に骨内の 虚血 に よ っ て発生 す ると 考え られ て い るが , 虚血 に至 る機序 は未 だ解明され て
い な い . 発生 機序 の 解明の た め に は, 再現性の 良好な動物 モ デ ル の 確立が 必要であ る. そ こ で本研究 で は , 家 兎に ス テ ロ イ ド
を投与 して骨壊死モ デ ル を作成 し, その 投与量や投与期間を変え, ス テ ロ イ ド性骨壊死 の 発生横序 や発生時期およ び 血液生化
学的検査値 と の 関連 につ い て検討 した . ま た, 近年組織の 虚血 と密接な関連を示すとい わ れ る ア ポ ト ー シス に つ い て も, 同様
の 家兎 モ デ ル を用い て検討 した . 体 重1kgあた り4mg の 酢酸 メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン を週1回ず つ , 最大8週間ま で投与 した ス
テ ロ イ ド投与家兎 を作成 し, 経 時的に その 病理組織像を観察 した . 骨壊死 は, 大腿骨近位部 , 大 腿骨遠位部, 上 腕骨近位部の
骨幹端部か ら骨幹部に か けて発 生 してお り, その 発生 率 は, 4週 間の ス テ ロ イ ド投与 で そ れぞ れ 70 %, 30 %, 40 % であ っ た .
ま た本骨壊 死 は, 初回 ス テ ロ イ ド投与後1週目 より観察でき, 2週日以 降は ス テ ロ イ ドを継続的に投与 して も そ の 発生率は増
加 しなか っ た . そ の 病理 組織像 は, ス テ ロ イ ドの投与期間 に応 じ特徴的な所見を示す
一 方で , ス テ ロ イ ドの 投与期間が延 びて
も , 新 た な骨壊死の 発生や壊死範囲の 拡大は認 め ら れ なか っ た . 同様の 方法で , 家 兎に ス テ ロ イ ドを1回の み投与 し4週間飼
育 した た モ デ ル と , 4週 間投与 し, そ の 後4週間投与を休止 した モ デ ル と を作成 し たと こ ろ , そ れ ら の モ デ ル の 骨壊死部 の 修
復 は, 同期 間ス テ ロ イ ドを継続投与 した モ デ ル に 比 べ 旺盛であ っ たもの の , 骨壊 死発生率 に差 はなか っ た . 血 液生化学的な検
討 で は, ス テ ロ イ ドを継続的に投与 した場合 , 1回の み投与 した 場合の い ずれ に お い て も, 著明 な高脂血症と凝固先進状態が
骨壊死発生時期 に 一 致 して認め られた . 以 上 の 結果か ら, ス テ ロ イ ド性骨壊死 は , 慢性 的な, ある い は繰り返 し生 じる虚血 エ
ピソ ー ドに より 生 じる もの で はなく, ス テ ロ イ ド投与後比較的早期 の あ る限局 した 期間に の み 生 じる急性虚血発作 に よ り生 じ
る もの と考えた . そ して , そ の 発生機序と して は , ス テ ロ イ ド投与 に より生 じ た急激な高脂血症 が , 凝 固克進状態を引き起こ
し, こ れ らを 一 因と して骨内血管で の 血栓形成を促し, 骨内虚血 を発生させ る と い う機序を考えた . 一 方, 同様 の 方 法で作成
した ス テ ロ イ ド性骨壊死 に お い て, アポ ト ー シス の関与 を検討 した と こ ろ , 修復 の ほ と ん ど行 わ れ て い な い 骨壊死部周辺に は
ア ポ ト ー シス 細胞 の集族が観察さ れ た が , 修復 の 進ん だ骨壊死部周辺 に は , ほ と ん ど ア ポ ト ー シ ス 細胞は 観察 さ れ なか っ た .
ス テ ロ イ ド投与に よ り生 じた骨内の 虚血 発作 は, 骨 内細胞 のネク ロ ー シス と と もに ア ポ ト ー シ ス をも誘発 し, 骨 壊死成立 に少
なか らぬ 影響を与えて い る と推察した.
Ⅸey w o rds steroid, O SteO n eCrOSis, r ab bit, apOptO Sis
近年日 常診療 にお い て, ス テ ロ イ ドが そ の多様 な薬理学的効
果か らさまざま な疾患 の 治療 に用 い られ て い る . しか し, そ の
投与量や投与期間 に応 じて さまざまな副作用 を伴う こ と は周知
の事実であ る1). 骨壊死症(o ste o n ec r osis) は, 種 々 の 自 己免疫
疾患や膠原病な ど の 治療 , 臓器移植後 な ど に ス テ ロ イ ドが 用い
ら れ た際 に しば しば生 じる こ と が 知 られ て い る2). こ の ス テ ロ
イ ド性骨壊死 は全身の 骨に多発性 に発生 し, 大腿骨頭 , 大 腿骨
顆部, 上腕骨頭が好発部位 である
3)
. こ れ ら の 部位 に広範囲 に
骨壊死 が生 じた場合に は , 関節表面 の 庄壊をきたし, 関節破壊
を急速 に進行 さ せ る . い っ た ん 骨壊死 に よ る 関節 の 庄潰
(C Olaps e) が 生 じ る と, そ の 強い 痔 痛の た め に患者 は 日常活動
性を著 しく制限さ れ , 人工 関節置換な どの 手術的治療を余儀 な
く され る こ と が多い 4). しか しなが ら , 現時点 にお い て は 有効
な予防方法 が確立 され て お らず, ス テ ロ イ ド療 法の 普及と使用
量 の 増大 に伴 っ て そ の 発生 頻度は増加傾向 にあ る
5)
. 予防方法
の 確立 の た め にもそ の 発生 機序 や発生時期 , 危険因子の 解明が
早急に望まれ て い る .
ス テ ロ イ ド性骨壊死 の 発生機序 に つ い て は , 最終的 に骨内の
虚血に よ っ て発生す る と い う点で は意見が 一 致 して い るが
4) 醐
,
虚血 に 至る 機序 は未 だ解明さ れ て い な い . 同様 に, どの くら い
の 量の ス テ ロ イ ドを投与す る と 骨壊死が発生す る の か, ス テロ
イ ド投与後 い つ ご ろ に骨壊 死 が 発生する の か な どに つ い ても明
らか にな っ て い な い . そ の 原因 と して , 骨壊死 が 生 じても無症
候性 の 症例 が し ば しば 存在す る こ と8), 症状 が 認め ら れ ると き
に は壊死発生時よりかな･り時間が経過して お り , 既に壊死が完
成 し て しま っ て い る た め , 発生機序の 手 がか り と なる 早期 の 病
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理像を と らえ る こ と が 困難で ある こ と, 再現性 の 良好な動物 モ
デル が 存在 しな か っ た こ と などが 挙げら れ る . 前 述の 理 由で 臨
床例 にお ける病態 の 解明が困難 な本疾患 に お い て は , 動物 モ デ
ル の 確立が研究の 発展 に重要である .
一 方, 近年 に なり局所 の 血 流低下や低酸素血症 によ りひ きお
こ さ れ る 虚血性心疾患 や虚血性脳血管障害 に, ア ポ ト ー シス が
関与す る と い う 知見が急速 に広まりつ つ ある
9)10)
. ア ポ ト ー シ
ス が 虚血 と 関連がある と い う事実はきわ め て 興味深い もの で あ
り, ス テ ロ イ ド性骨壊死発生 に もア ポ ト ー シス が 関与 して い る
可能性が十分 に考えら れ る.
そ こ で 本研究 で は, 1) 家兎にス テ ロ イ ドを投与 して 実験的
骨壊死 モ デ ル を作成す る こ と , 2) ス テ ロ イ ドの 投与量や投与
期間を変え, ス テ ロ イ ド性骨壊死の 発生機序や発生時期, 血 液
生化学的検査値 と の 関連 に つ い て 検討す る こ と , 3) ス テ ロ イ
ド性骨壊死 にお け る アポ ト ー シ ス の 関与を検討す る こ と, 以上
の 三 点を目的と した .
対象 お よび方法
実験動物 には 体重約3.5kgの 成熟雌性 日本白色家免 を用 い た.
また本研究 の プロ トコ ー ル は, 金沢大学医学部動物実験倫理委
貞会の 規約 に基づ い て 行わ れ た もの で ある .
Ⅰ . ス テ ロ イ ド性骨壊死モデル の確立(実験1)
家兎に ス テ ロ イ ドを投与す る こ と に よ り, 骨壊 死が どの 部位
に どの く ら い の 頻度 で作成で きる か を知 る 目的で以下 の 実験 を
行っ た.
体重1kgあた り4mg の 酢酸 メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン (日本 ア ッ
プジ ヨ ン , 東京) を週1回右殿筋部 に筋注 し, 4週間投与 した ス
テロ イ ド投与家兎(ス テ ロ イ ド群: 4週群) と, ス テ ロ イ ドを投
与せず同 一 条件で 飼育 した 対照用家兎 (対照群)をそ れ ぞ れ10
羽ず つ 作成 した . 処 置の 終了後 にネ ン ブ タ ー ル (大日 本製薬 ,
大阪) の 急速静注 に よ っ て 家免 を安楽死 させ , た だちに 両側の
大腿骨 と 上 腕骨を摘出 した . 摘 出の 後 に 組織切断機 (Ex akt,
Ha mbu rg, Ge r m any)を用 い て, 大腿 骨近位部, 大腿骨遠位部,
上 腕骨近位部 を そ れ ぞ れ の 関節面 より約4c m の 位置 で 切断 し,
大腿骨と_ヒ腕骨の 近位部 を冠状面で , 大腿骨 の 遠位部 を矢状面
で, そ れ ぞれ 最大割面が得 られ るよ う に割断し た. 割断後直ち
に10 % ホル マ リ ン に浸潰して約1 週間固定 し, E D T A液で 脱灰
の 後, H E染色標本を作成 し て 光学顕微鏡で観察 した . お の お
の の 標本 に つ き, 骨壊死発生 の 有無 と そ の 病理組織学的所見 に
つ い て 検討 し た. 骨壊死の 発生 率 は, 用 い た家 兎数 に対す る骨
壊死 を認め た 家兎数の 割合で算出 し た . 採取 した両側 の 骨の ど
ち らか 一 方 にで も骨壊死 を認 め た場合 は , 骨壊死 あり と し た.
Ⅰ . ス テ ロ イ ド継続投与 に伴う骨壊死部の病 理組織学的変化
と骨壊死範囲お よび 骨壊死発生率 の経時的変化 に つ い て
の 検討(実験2)
骨壊死 は ス テ ロ イ ド投与後 い つ 頃発 生 し, そ の 焼死 範囲や発
生率 は, ス テ ロ イ ドを継続投与す る こ と により どの よ うに 変化
する の か を知 る目的で 以 下 の 実験 を行 っ た .
実験1 と同様 に, 体重1kgあ たり4mg の 酢酸 メ チ ル プ レ ド ニ
ゾロ ン を右殿筋部 に1回筋注 し, 3 日後, 1週後に屠殺 した モ デ ル
をそれ ぞれ 3日群, 1週群と した . さ らに , 週1回筋注 し, 2週間,
4週間, 8週間投与 した モ デ ル をそ れ ぞ れ2週群, 4週群, 8週 群
と し, そ れ ぞれ1 5羽ず つ 作 成 し た . 4過群 の 1 5羽の うち10羽
は実験1の もの を用 い た. こ れ らに 実験1の 対照群(10羽)を加
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え計6群 で検討 し た (図1A). こ れ らを実験1 と同様の 方法で屠
殺後 , 大腿骨近位部の H E染色標本を作成 し, 以下 の 項目 につ
き比較検討 し た.
1 . 骨壊死発生率
骨壊死の 発 生 率 は, 実験1 と同様に算定 し た . 有意差 の 検定
に は Fisherの 直接確率計算法を用 い , 危 険率5 %未満(p<0.05)
の 場 合を有意差ありと した .
2 . 骨壊死発生部位
骨壊死の発生部位 は, 大腿骨近位部を骨端部 (骨東部, 大 転
子部), 骨幹端部 (内側 , 外側), 転子1r部 (内側, 外側), 骨 幹
部(内側, 外 側)の 8区域 に分け評価 した .
3 . 骨壊死巣数 お よ び両横
骨壊死巣数は , 1大腿骨あたり に観察し得た骨壊死巣数の 平
均値を各群間で比較し た. 得 ら れた値は富 ± S D で表し, 有意
差 の検定 に は Kr u skal-W allisの 順位和検定を用 い た . 危 険率
5 %未満 b<0.05) の 場合を有意差あり と した.
骨壊死部 の 両横 は, 光学顕微鏡 で撮影 した骨壊死部 の 写真を
パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ ー (Po wer Ma cinto sh 810 0/80, Ap ple
Co mpute r,In c. , Cupe rtin o, U SA) に取り込 み , 画像解析用の パ
ブ 1) ッ ク ドメ イ ン ソ フ トNI11 イメ ー ジ (U.S. Natio n al In stitute s
Of Heqlthの W ayn eRa sba nd作)を 馴
､
, 各骨壊死部の 断面積を
測志 した . 方法 は , コ ン ピ ュ ー タ ー 上 で 骨壊死部の 外縁を トレ
ー ス して こ の 部分の 面積を測定し, こ れ を5回繰り返 し た平均
を各々 の 断面積 の 倍と した . 得 られ た値 は 富 ± S D で表 し, 有
意 差の 検定 に は Kr u skalJWallisの 順 位和検定を用 い た . 危険率
5 %未満(p<0.05)の 場合 を有意差あり と した .
4 . 病理組織学的変化
そ れ ぞ れ の 群 に認 め られ た骨壊死部の 病理 組織学的な変化 に
つ い て検討 した .
Ⅱ . ス テ ロ イ ド投与量 お よび投与期間 と骨壊死部修復反応 に
つ い ての 検討(実験3)
ス テ ロ イ ドの 投 与量や投与期間が異 な ると , 骨壊 死 部の 病理
組織像, 特 に修復像が どの よう に変化す るの か を知る 目 的で以
下 の 実験を 行 っ た .
実験1 と同様 に, 体重1kgあ たり4m gの 酢酸 メ チ ル プ レ ド ニ
ゾ ロ ン を週1回4週間投与 し た後 に , さ ら に4週間 ス テ ロ イ ド
を投与せず に飼育 した モ デ ル (4週+ 4週群) と , 酢酸 メ チ ル プ
レ ド ニ ゾ ロ ン を1回 の み投与 し, そ の 後4週間 ス テ ロ イ ドを投
与せず に飼育 し たモ デ ル (1回投与群) とをそ れ ぞ れ10 羽ず つ
作成 し た . そ れ ら に実験2 で用 い た4週群, 8過群を加え, 計4
群 で検討 し た (図1 B). こ れ らを 屠殺後 , 大腿骨近位部の H E
染色標本を実験1 と同様 の 方法 で作成 し, 以 下 の 項日 を比較検
討 した .
1 . 骨壊死発生率お よび発生部位
実験2 と同様の 方法で , 骨壊死 の 発 生 率お よ び 発生部位を各
群間で比較 し た. 骨壊死 発生率 の 有意差検定 に はFisbe rの 直接
確率計算法を用い , 危険率5%未満 b<0.05) の 場 合を有意差あ
り と した .
2 . 病理組織学的変化
そ れ ぞれ の 群 に認め られ た 骨壊死部の 病理組織学的な変化 に
つ い て検討 し た.
Ⅳ . ス テ ロ イ ド投与 に伴う血液生化学的検査値 の経略的変化
と骨壊死発生 との 関連 に つ い ての検討(実験4)
ス テ ロ イ ドの 投 与 に伴 い , 家兎 の 生体内に生 じ る 血液生化
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学的な変化 と骨壊 死発生 と の 関連 を知 る目的で以 下 の 実験を
行 っ た .
1 . ス テ ロ イ ド継続投与に お ける血液生化学的検査値 の経時的
変化
実験2 で用 い た家兎 (3 日群, 1週群 , 2週群, 4週群 , 8週群)
より, ス テ ロ イ ド投与前お よ び 初回 ス テ ロ イ ド投与後1 日, 3
日 , 1週間, 2週 間, 4週 間, 8週間の 時点で耳動脈 より採血を
行い , 血 液生化学的検査値の 変動を脂質系〔総 コ レ ス テ ロ ー ル ,
ト1) グリセ ラ イ ド, 遊 離脂肪酸, 高比重リ ボ 蛋白 01ighde n sity
lipopr otein , H D I) コ レス テ ロ
ー ル〕 と 凝固系(血小板数, 活性
化部分 ト ロ ン ポ プ ラス テ ン時 間, ア ンチ ト ロ ン ビ ン Ⅲ, フ ィ ブ
リ ノ ー ゲ ン , D ダイマ
ー ) に つ い て検 討 した .
ニ れ ら の 検査値 は 富 士 S D で表 し, 計測時別 の 平均値の 比較
に は 二 元 配置分散分析法を用い , 有意差が 出た場合 の 群間の多
重比較はScbe触 の F検 定を用 い た . また , 骨壊死を認め た群
と認 め な か っ た 群 と の 測 定値 の 有意差 の 検定 に は , M a n n-
3-daygr o up
(n=1 S)
1- W e ekgr o up
(∩ =1 5)
2- W e ekgro up
(n = 1 S)
4-W e ekgr o up
(n=15)
8- W e ekgr o up
(n= 1 5)
4- W e ekgr oup
(n =15)
8- W e ekgro up
(∩ = 15)
4+4- W e ekgro up
(∩==10)
Single-do s egro up
(n=10)
4｣ 〟e ekgr o up
(n=1 5)
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* *
: -･ 王. 王
0 1 w e ek Zw e eks
* * *
Wh itn ey の U検定 を用い た . 危 険率5 %未満(p<0.05) の 場合を
有意差あり と した .
2 . ス テ ロ イ ド1回投与に お ける血 液生化学的検査値 の経時的
変化
実験3 で用い た1回投与群 の 家兎より, ス テ ロ イ ド投与前お
よ び 初回ス テ ロ イ ド投与後1I_】, 3日 , 1週 間, 2週間, 4週間
の 時点で耳動脈 より採 血を行 い , 前項 と 同様 の 項目に つ い て検
討 した .
こ れ ら の 検査値 は 富 士 S D で表 し, 統計学的処理も前項 と同
様 に行 っ た .
1V . ス テ ロ イ ド性骨壊死 にお ける アポ ト ー シス の 関与に つ い て
の 検討(実験5)
ス テ ロ イ ド性骨壊死 の 発生 段階に お ける ア ポ ト ー シ ス の 関与
に つ い て検討す る目的で 以 下 の 実験を行 っ た .
実験3 と同様 に, 酢 酸 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン を4週間投与し
た モ デ ル (4週群) と , 4週 間投与 し た 後に さ ら に8週間 ス テ ロ
O 之w e eks 4w e eks
* * * * * * * *+
0 2w e eks 4w e eks 6w e eks 8w e eks
* * * * ↓
0 2w e eks 4 w e eks
* * * * * * * * +
! ･≡ 仁 王 ! !･･ ! ･! ･!
0 2w e eks 4 w e eks 6w e eks 8w e eks
* * * * ↓
O Zw e eks 4w e eks 6w e eks 8 w e eks
* ↓
0 2 w e eks 4w e eks
* * * * +
0 2w e eks 4w eeks
* * * *




Fig. 1. Sche matic repres entatio n of the tr e atm e nts. * , Intra m u s cula rinje ctio n s of m ethylprednis olo n e(4mg/kg); 1, Eutha n a sia a nd
re mo valof thefe m o ra.
(朗 廿 eatm e ntsin study2. (B)Tre atm e ntsin study3. (C)廿 e atm e nt$in study
'
4･
ス テ ロ イ ド投与家兎に お け る骨壊死
イ ドを投与せ ずに飼育 した モ デ ル (4週 + 8週群) をそ れぞ れ1 5
羽ず つ 作 成 し, こ れ に対 照群 の 10羽を加え, 計3群で 比較検討
した (図1 C). こ れ らを屠殺後, 4週群, 4週 + 8過群の 10 羽 お
よ び対照群の 5 羽 につ い て は , 大腿骨近位部 の パ ラ フ ィ ン 包捜
標本を実験1 と同様の 方法で作成 し た . また各群残り の 5 羽ず
つ は, 透過型電子顕微鏡 に よる検討 に用 い た. これ ら に つ い て
以下 の 項 目を比較検討 した.
1 . 病 理組織学的変化
ⅢE染色標本を作成 し, そ れ ぞ れ の 群 に認 め ら れ た 骨壊死郎
の 病理組織学的な変化 に つ い て検討 し た .
2 . T U N E L(termin al de o xyn ucleotidyltran sferaseTm ediated
d UT P-biotin nickend-1abeling)法 に よ る検討
H E染色標本の 連続 切片を T U N E L法で 艶色 し, 骨壊 死 都 に
お け る ア ポ ト ー シ ス 細 胞 の 発現 の 有無を評価 し た . T U N E L
法は , Ga v rieli ら1 1)の 方法 に 基づ き, ア ポ ト ー シ ス に よ っ て
生 じた D N A断端の 3
,
O H末端部分 に 夕. - ミ ナ ル ･ デ オ キ シ ヌ
ク レ オチ ジ ル ･ トラ ン ス 7 エ ラ ー ゼ (te r minal de o xyn u cle otidyl
tra n sfer a s e) を用い て ビ オ ナ ン 標識d U T Pを取り込 ませ , こ の
ビオチ ン を ペ ル オキ シ ダ ー ゼ 標識 ス ト レプ トア ピジ ン に て酵素
化学的方法で 可 視化 した .
3 . 透過型電子顕微鏡 に よ る検討
大腿骨を摘出後 , 近 位部を組織切断機 で環状面 で半割 し ,
4 ℃ で Ka r n ov sky液
12)に約2時間浸 し た . 次 に骨髄を注意深く
摘出 し, ア セ ト ン で 脱騰 し た カ ミ ソ リ で 1 ～ 2m m 角 に切り出
し, さ ら に 同 一 溶液 に4℃ で 2 4時間浸 し固定 した . そ の 後
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0.1 Mリ ン酸緩衝液(pH 7.4) で3回洗浄 し, 1 % オス ミ ウ ム 醸 -
0.1 Mリ ン 醸緩衝液(pH 7.4) で 後固定を約2時間行 っ た . エ タ ノ
ー ル 希釈系列 で脱水後, エ ボ ン 樹脂に 包捜し, 超薄切片を作成
した
. 敢後 に酢酸 ウ ラ ン とク エ ン 酸鉛で 二 重染色を施 し, 透過
型電子顕微鏡 H-600(日立, 東京) に て観察した . なお , 骨髄採
取部位は大腿骨近位部の 骨幹端部か ら骨幹部に か けて の 内側骨
皮質 に接する部位と し, マ ク ロ 標本で 骨壊死部が明ら か なもの
で は , 同部を含め た骨髄組織を採取した .
4. T U N E L陽性細胞数
T U N E L法 に より濃染 し , か つ 形態の 保た れ て い る核を有す
る細胞を T U N E L陽性細胞 とみ なした. 各棟本に お ける 骨幹か
ら骨幹端部 に か けて の 骨壊死 の ない 健常領域 か ら無作為 に3視
野 (×40 0倍)を抽出 し, T U NEL陽性細胞数を3群間で比較し
た. 4週群と4週 + 8週群 にお い て は , 骨壊死の 中心部, 辺綾部,
骨壊死部以外 の健常部か ら同様に3視野を抽出 し, T U N E L陽
性細胞数を比較 し た . 得 ら れ た個 は 更 ± S D で表 し, これ らの
群 間の 比較 に は 二 元配置分散分析法を用い , 有 意差 が 出た場今
の 群間の 多重比較 はSche鮎 の F検定を用い た . 危険率5 %未満
b<0.05)の 場 合を有意差ありと した .
成 績
l. ス テ ロ イ ド性骨壊死モデ ル の確立(実験1)
1 . 病理組織像
1) マ ク ロ 像
組織切断機 に て割断 され た 骨組織 の 断面 は , 通常, 骨端部 は
Fig.3. Sche m aticdra wings ofthelo c atio n ofo ste o n e cr o sisinthe pr oxim alfe m u r.
0, n e C r Oticfo c u s. (刃1- W e ekgr o up,(B)2-W e ekgr o up,(C)4-W e ekgr o up,(D)8-W eek gro up.
Tablel. Prevalen c e of ste o n ecrosis, n um ber ofnecroticfoci, andsize ofn ecr otic areain vario usgr oups(study2).
No. of No .(%)ofcas es No. ofnecroticfoci Ne crotic are a



































N S, n OtSt atistic allysignific ant.
a)Deter min ed withFisher
'
s e x act test.
b)Deter min edwith Kru Skal- Wallis test.
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Fig. 2. M a cr o scopic and histopath0logic丘ndings ofo ste on e c ro sisin thefe m u r ofste r oidJtre atedrabbits at4 w e eks･
GA)Cr oss se cdo n ofproxim al fe m u r. M ac ro s c opic ally, O Ste O n e Cr O Sis w a s obs e rv ed in the m etaphysi$ and diaphysis a syello wish
- COlored
ar e aS(arr o whe ads)･ (B)Co r o nals e ctio n ofpro ximal 鹿m u r･ Oste o n e cr o sis w as ty pical1ylo caliz ed in there a of the m etaphysis and
diaphysis, pa rtic ula rlyin the pe riphe ry ofthe m ar r o w c a vity(a rr o whe ads)･ (C) Ty pic alo ste o n e c r o sIS･ Histologic ally, typic al
o ste o n e c ro sis ho w ed a n a c cu m ulatio n of bo n e m ar ro w c elldebris andbon etrabe c ulaede m o n str ating e mpty1a cu n a e o r o ste cyte
gho sts. (D)Multifocalo ste o n e cr o sis. Oste o n ec rosisislo cal吋distri buted a nd m ultifo c allydispe rs ed(a rr o whe ads)･
(B,C, D)H Estaining. Origin alm agniBcado n,(B)× 0.9,(C)× 200, O))× 20. Sc alebar S, 仏, B)1c m,(C)20FL m , P )200FL m ･
Fig.4. Histopath0logic丘ndings ofo ste o n e cr o sisin l- W e ekgro up.
GA) and(B),T Yle n eCrOtic ar e a Sho w ed an a C Cu m ulatio n of dege n er a加e orne cr otic m ar rO W and fatc ells, and bo n etrabe cula e showing
eithe r e mptyla cu n ae or o ste cyte gho sts. Altho ughthefht cells sho w ed dege n e r ativ e o r n e c rotic change , their ar Chite ctu re sdidn ot
C Oll叩 S e.
H Estain ng. Originalm agniBc ado n,(朗× 200, @ )× 400, Scalebar s,(朗20FL m , β)10iL m ･
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黄褐色, 骨幹端部お よ び骨幹部 は赤褐色 を呈 して い た が , 骨壊
死部は黄白色を呈 して い た (図2刃 .
2) ミ ク ロ 像
骨壊死部 にお い て は, 周 囲の 骨髄 に比 べ 明 らか に好酸性が 上
昇 して い た (囲2 B). 同部 にお い て は , 骨髄 造血細胞 は完全 に
壊死に陥 っ てお り核の 破砕物が観察 され , 脂肪細胞も同様 に壊
死に陥り著 しく虚脱 して い た . 骨梁 の 骨 刑包は , 壊死 して 核が
不染性化 して い る か , ある い は 空虚骨小南 (e mptyla c u n ae) を
示して い た (図2 C). 壊 死骨梁周囲 には 明ら か な添加骨形成 は
認め ら れなか っ た が, 修復像 と考えられる新生血管や線維穿細
胞, 組織球 の 出現を壊死骨髄周辺 に認 め て い た. この よう な病
変は各々 の 標本 の 骨幹端 か ら骨幹 に か けて の 骨髄腫辺緑部 に好
Fig. 5. H istopathologicfindings ofo ste o n e c r o sisin 2- W e ek
grO up･
Ⅶ1e n e C rO也c ar e a Sho w ed an aC C u m ulatio n ofc ell debris, the
dis ap pe ar a n c e of hem atopoietic a nd fatc ells which be ca m e
C O mpletely n e crotic,lo st their a r chite ctu r e s, a ndthu s
C Olapsed. Bo n etrabe culae als o u nde r w e nt e cr o sis.
H Estaining. Origin alm agni丘c atio n,× 200. Sc aleba r,20FL m .
Fig. 6. Histopathologicfindings ofo ste o n e c ro sisin 4- W e ek
gr O up･
T he bo n e m a r r o w c ells sho w ed e vide n c e of cytolysis,
ka ryo r rhe xis, a nd ka ryolysis, While n e crotic fat cells had
m a rkedly c ollaps ed. In the bo rder a r e a, fibr obla sts a nd
histio cyte sw er efo u nd, but ap positio n al bo ne fo r m atio n
aro u nd the n e c roticbo n etrAbe c ul年e W a S n Ot bs e rv ed .
H Estaining. Origin alm agniBc atio n,× 150. Scaleba r,20FL m .
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発す る傾向があり, 多発性 に発生 し て い た (図2 D). ま た骨端
部や関節面より3c m以上 離れ た 骨幹部 には 観察 され ず, ヒ トの
骨壊 死 痛変で しば しば 認め ら れる 関節面の 庄演も認め ら れ なか
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Fig. 7. Histopathologicfindings ofo ste o n e cro sisin 8-W e ek
grO up･
T he deadtr abe c ula with e mptylac u n a eis su r r o u nded by
im m atu re appo sitio nal bo n efo rm atio n(arrO Whe ads).
H Estaining. Origin alm agni丘catio n,× 200. Scalebar,20FL m .
Fig. 8. Histopathologic 血dings ofo ste o n e cr
･
O Sisin 4+4-W e ek
grO uP.
Ne c r otic bo n etis s u e w as s ur ro unded by pro min e nt
ap po sitio n al bo n efor m ation (a r ow heads) and repair tissu e.
HE staining. Originalm agniBcatio n,× 200. Sc alebar,20fL m .
Table2. Pre v alen ceofosteo n e cro sisin v ario usgr o ups(Study3).
No. of No .(%)ofc as es


















N S,n OtStatistic alyslgnific ant.
a)Dete rmin edwithFisher
'
s e x act test.
加 畑
Flg･ 14･ Findings ofin situ dete ctio n of 血
･
agm e nted D N A inco ntr olgr o up. 仏) and(B),T U N E しpo sitiv e c ells w e re sc atte rlypre s entin the
bo n e m ar rO W(ar r O Whe ads).
T U N E Lstaining･ Originalm agniRcatio n,(朗 × 200,(B)× 800･ Sc alebar S,(瑚 20p m ,(B)5/L m ,
Fig･15･ Histopath0logic al 血 dings and 血d ings ofin去itu dete ctio nof h
･
agm e nted D N A in 4- W e ek gro up. (朗Emptylac u n a e w e refbu nd in
thebo n etrabe cula e, a nd the su 汀O u nd ingbo n e m ar rO Wtiss u e alsosho wedn e crotic change S. (B)T U N EIJpO Sitiv e c ells w e re n otpr es e nt
in the ce nter ofn e c roticle sio n, butthey w er e a c cu mulated in the s u r ro u nding area Of thele sio n. (C)
r
r he n e cr otic ar e a sho w eda n
a cc um ulatio n ofc ell debris, and karYOlysis w as obs e rv ed in he m atopoietic and･fat c ells･ So m e c ells show ed n u clea rfragm entatio n a nd
C O nde n s atio n ofchrom atin . (D)T U N E L,pO Sitiv e c ells sho w ed n u cle ar血･agm e ntatio n andchromatin c o nden sation.
仏 C)H Estaining･ (B,D)T U N E Lstaining･ 0 riginalm agni 鮎atio n, 仏 B)× 100,(C, D)× 800. Sc al占bar S, 仏, B)40FL m ,(C, D)5〃 m ･
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Fig. 16. Histopathologic al 血dings and 血dings of in situ dete ctio n of 血
･
agm e nted D N A in4+8- W e ekgro up･ GA)Ne croticbon etrabec ula e
sho wing e mptylac u n a e w e re su rr o u nded by the ap po sitio nal bo n efo r m atio n a nd gr an ulatio ntis su e･ (B)T U N Eしpositiv e c ells w e re n ot
fou nd inthe n e c rotic area s u rrou nded bythe repairedtis su e.
仏)H Estaining. (B)T U NE Lstaining. Origin al m agni 鮎atio n, 仏,B)× 200,Sc alebar S, 仏,B)20/L m ･
の ク ラ ス 分類 にお け る タ イ プ3の 基準 (骨梁お よ び骨髄 の 壊死
像)を満た して い た . 山 方 で対照群に お い て は, 上 記の よ うな
組織学的変化をきた した 領域は全く観察 され な か っ た .
2 . 骨壊死発生率
骨髄 の 造血 細胞壊死 お よ び脂肪細胞壊 死を伴い , あ る
一 定領
域の 骨細胞 が び まん性 に壊死 した 上記の ような変化を骨壊死と
定義す る と , 大腿骨近位部で 10 羽中7 羽(70 %), 大腿骨遠位部
で10羽 中3羽 (30 %), 上 腕骨近位部で 10 羽中4 羽(40 %) に骨
壊死を認 め た .
Ⅰ . ス テ ロ イ ド継続投与に伴う骨壊死部の病理組織学的変化 と
骨壊死範囲お よび骨壊死発生率の経時的変化 に つ い て の
検討(実験2)
1 . 骨壊死発生率
骨壊死 は 対照群, 3 日群に は 認め ら れ な か っ た が , 1週 群で
15羽中7 羽(47 %), 2過 群で 15羽 [ロ9羽 (60 %), 4週群で1 5 羽
中11羽 (73 %), 8週群で1 5 羽中1 0 羽(67 %) に認 め た . 1週群
から8週群まで の 4群間で壊死発生頻度 に統計学的 な有意差は
なか っ た が , 発生 頻度 は ス テ ロ イ ド投 与後1 ､ 2週 で 増加 し,
その 後 プ ラ ト ー に な る傾向が み られ た ( 表1).
2 . 骨壊死発生部位
大半の 骨壊死 は骨幹端部, 転子1､
▲
部 , 骨幹 郎の 内側 に集叫 し
ており , その 分布状態も骨壊死を認め た各群間 にお い て差異 を
認めなか っ た (図3).
3 . 骨壊死巣数 お よ び面積
一 大腿 骨あたりの 壊死 巣数お よ び 面積 は, 骨壊死 を認 め た 各
群間で有意差を認めなか っ た (表1).
4 . 病理 組織学的変化
コ ン ト ロ ー ル 群お よ び3日 群に は特 に著変を認 めなか っ た .
1週群 で は , 骨壊死 部 は好酸性が 上 昇 して , 周 囲の 正 常骨髄
と の 境界が明瞭であ っ た . 骨梁 の 骨相胞 は , 壊死 して 核が 不染
性化 して い るか , ある い は 空虚骨小碗(e mptyla cu n a e) を示 L
てい た
. そ の 周 囲の 骨髄造血細胞 は壊死 に陥 っ た 細胞 と変性 し
た細胞 と が混在 した状態 であ っ た . 備 肪 馴包は壊死 に陥 っ て い
る もの の そ の 細胞構築は保 たれ て い た (図4 A, B). 壊死 都岡閻
に は しば しば 出血 が み られ , 正常 骨髄 と の 境界には軽度の 浮腫
が み ら れ た .
2過群 で は , 1週群 に比 べ 骨壊死部 の 好酸性 は増強 し , 壊 死
骨梁周囲の 骨髄造血細川包は ほぼ 完全に壊死 に陥 っ て い た . また ,
1週群 にお い て み ら れ た 変性細胞 は ほ と ん ど認め られ なくなり,
械の 破砕物が目立 つ よう にな っ て い た . 壊死 し た脂肪細胞 はそ
の 構築 を 失い 虚脱 L てい た . 壊死部周辺 の 充血 や 浮腫 は1過群
よ りも強く な っ て い た (図5).
4週 群で は , 骨壊死部 の 好酸性 は さ ら に 増強 し, 壊死 し た造
血 細胞 は完全に細胞溶解 , 核溶解, 核 崩壊な どを呈し て細胞影
が不明瞭とな っ て い た . 脂肪細胞 の 変形は 2週群 に比 べ さ ら に
著 しくな っ て い た . ま た実験1 で述べ た よ う に, 壊死照雄泄帥こ
は 新生血管や線維芽細胞, 組織球 の 山塊 をわ ずか に 認め て い た
が , 明ら か な涜加骨形成 は認め られ なか っ た (同6).
8週群 で は , 壊 死 郎の 好酸作 は低1､~して 決明化す る よ うに な
F), 壌タヒ郎周l抑二親維芽細胞 や組織球の 出 現が 明ら か と な っ
て い た . ま た , ･ 部の 標 本に は 幼弱 な添加骨形成 が認め ら れ




1:i)の 骨壊 死 ク ラ ス 分類 にお け る
タ イ プ4の 基準 (骨梁と骨髄 の 壊死 お よ び 添加骨 の 形成)を満
た し て い た .
こ れ ら の 組織像 は各群で 特徴的 であi･〕, 4過 群や8過群 に1過
群 の 組織像が 認め ら れ る こ と は なか っ た . また 両側 の 大腿 骨 に
骨壊 死 が ある 場合や , 一 つ の 標本 内に2 つ 以 仁の 骨壊死 巣が あ
る例 に お い て も, そ れ ら の 病理所見が時間的に大きく異な る こ
と は な か っ た .
虻 . ス テ ロ イ ド投与量お よび投与期間と病理組織優に つ い て の
検討(実験3)
1 . 骨壊死発生率 お よび発生部位
骨壊死 は, 4過 + 4週群で10羽中6 羽(60 %) に, 1回投与群
で 10 羽中7羽 (70 %) に 認め ら れ た . ま た その 発生 部位 は実験
1, 2 と同様であ っ た . これ ら■の 骨壊死発生頻度 は, 各群間で有
意差 はなか っ た (表2).
2･70
2 . 病理組織学的変化
4週群 お よ び8週群 の 病理組織像 は実験2と同様で あ っ た .
4過 十 4週群で は , 壊死 した骨髄 の 周囲に著明 な マ ク ロ フ ァ
ー ジや 異物巨細胞 の 集族を認め , 周 囲か ら 修復 が進 ん で い た ,
壊死骨梁周囲に は旺盛な添加骨形成を認め た. こ の 修復反応 は









































































































































Befo r el d 3 d lw 2w 4w 8w
Tim e afterfirst tr e at men t
Fig. 9. Sequ e ntialcha ngesin plasm alipidlevels. (A)Total
Chole ste rol. (B)Tryglyc eride s. (C)Fte efatbra cid. P)High
de n sity lipopr otein chole ste r ol. H D L, High density
lipopr otein . * P<0.0 5; * *Pく0.01; † P<0.05; †† P <0.0 1
V e rS u S Valu e sbefor e ster oidtr eatm ent. Valu e s ar e e Xpr e SS ed
a s富 士S D.
で あっ た (園印. また こ の 組織像は, 骨壊死 を認め た6羽 中6羽と
もに認め ら れ, そ の 修復の 程度も同程度であ っ た .
1回投与群 にお い て も, 仝例 に 4週 + 4週群 と同様の 修復反
応が認め ら れ て い た . 4週群 に お い て は, 添加 骨形成が全く認








































































































1 d 3 d lw 2w 4w 8w
Tim e afterfirst tre atm e nt
Fig. 10. Sequ e ntialchange $in pla s m alipid le v elsin r ab bitswith
a nd witho ut o ste o n e c r o sis . (A)Total chole ste r ol. (B)
Try glyc e ride s. (C) Fr e efatty a cid. (D) H igh de nsity
lipoprotein chole ste王01. H D L, High de n sitylipopr otein . ●,
r ab bits with o ste o n e c ro sis; ■, r ab bits wi tho ut o ste o n e cro si ･
* P<0.05; * *P<0.0 1 by M an n冊 1itn ey
'
s ute st. Valu es ar e
expre s seda s富 ± S D.
ス テ ロ イ ド投与家兎 における骨壊死
Ⅳ. ス テ ロ イ ド投与 に伴う血液生化学的検査値 の経時的変化
と骨壊死発生 との 関連 に つ い て の検討(実験4)
1 . ス テ ロ イ ド継続投与 にお ける血 液生化学的検査値 の経略的
変化
脂質系 の 変化 と して は , 繚 コ レス テ ロ
ー ル

































































Before l d 3 d lw 2w 4w 8w
Tim e afterfirsttreatm e nt
Fig. 11. Sequ e ntialcha nge sin he m o static pa r a m et rs. (A)
Platelet. (B)Activ ated partial thro mbopla stin tim e. (C)
An tihr o mbin III. (D)Fibrin ogen. A PT T, Activ ated pa rtial
thro mbopla stin tim e; H IlIII, Antithro mbin III. * P<0.05; †
P<0.05; T †P <0,01v er su s v aluesbefo re ste roidtre atm e nt.
Valu e s ar e expre ss ed as豆 ±S D.
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ド, 遊離脂肪酸の 著明な 上昇が , 初回ス テ ロ イ ド投与後1週か
ら2過 に か け て認 め ら れ , そ の 後 高値を維持 した ままプ ラ ト ー
とな っ て い た . 一 方で H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は, 初回ス テ ロ イ ド
投与後3 日～ 1週 で 著明 に減少 して い た (図9 A～ D). これ を


































































































Before l d 3 d lw 2w 4w
Time afte rfirst tr e at me nt
Fig. 12. Sequenti alchange sin plas m alipid le v elsin singledo s e
group. (刃Totalchole ste rol. (B)Tryglyce ride s. (C)Fr e e
fattY a Cid. (D) Highde n sitYlipoprotein chole ste rol. H D L,
Highde n sitylipoprotein ･ * P<0･0 5; * *P<0･01; † P<0･05;
†† P <0.01v e rsu s valu e sbefbre ste roidtre atm ent. V alu e s a re
expre s sed as富 士 S D.
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は 非発生例 に比 べ 初回ス テ ロ イ ド投与後1週 か ら 2週 に か け
て 総 コ レ ス テ ロ ー ル , トリ グリ セ ラ イ ド, 遊離脂肪酸 が有意
に上 昇 して い た . H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は両群 で 差 は な か っ た


























































Before l d 3 d lw 2w 4w
Tim e afterfirsttre atm ent
Fig. 13. Sequ ential cha nge sin he m o static pa ra m ete rsin single
do s egro up. 仏)Platelet. (B)Activ atedpartialthr o mboplastin
tim e. (C)Antithro mbinIII. の)Fibrin oge n. j m ,Activ ated
Partialthro mbopla stin tim e; A T-ⅠⅠⅠ, Antithro mbin III. *
P<0.05; † P<0.05; †† P <0.01v ers u s v alu es befo r e ste roid
tre atm e nt. Valtl eSa re e XpreS Seda s盲 ± S D.
凝固系の 変化 と して は , 初 回ス テ ロ イ ド投与後1週より血小
板数の 減少 , 活性 化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス テ ン 時間の 短縮, ア ン
チ トロ ン ビ ン Ⅲ値 の 上 昇 を 認め た (図11 A～ D). D ダイ マ ー は
ス テ ロ イ ド投与前 は ほ と ん どが基準値 以 下 で あ っ たが , 投与後
は1 日目よ り上 昇 し, 終始基準値を超え た計測値 が測定され た.
しか し凝固系 の 検査値 は骨壊死発 生例 と非発生例で差 は認め な
か っ た .
2 . ス テ ロ イ ド1回投与に お け る血液生化学的検査値の経時的
変化
脂質系の 変化 と して は, ス テ ロ イ ド継続投与例 と同様 に, 総
コ レ ス テ ロ ー ル , トリ グ リ セ ラ イ ド, 遊離脂肪酸 の 著明な上昇
を, 初回 ス テ ロ イ ド投与後1週 か ら2週 に か け て 認め た . その
後, 捻 コ レス テ ロ ー ル , 遊 離脂肪酸は や や 漸減, トリ グリセ ラ
イ ド は徐 々 に■F降 し正 常化 した . H D Lコ レ ス テ ロ ー ル は , 初
回 ス テ ロ イ ド投与後3 日 ～ 1週 で 著明 に減少 し , その 後正 常化
し た (図12A､ D). 骨壊死発 生例 と非発生例 を比 較する と, 実
験2の 結果 と 同様 に , 初回 ス テ ロ イ ド投与後 1週 か ら 2週 にか
けて 総 コ レ ス テ ロ ー ル , トリ グリ セ ライ ド, 遊離脂肪酸が骨壊
死発生例 に お い て 上 昇 して い た が , 骨 壊死非発生例 の 例数が4
未満であ っ た た め , 有意差 の 検定 は不能であ っ た .
凝固系 の 変化と し て は , 初回 ス テ ロ イ ド投与後1週 で 一 時的
な血小板数 の 減少を認 め , そ の 後正 常化 して い た . ま た1週か
ら2過 にか けて 一 時的 に活性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス チ ン 時間の
短縮 と ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ, フ ィ ブリ ノ ー ゲ ン の 上 昇が み られ
た (図13A～ D). D ダ イマ ー は , 投 与後 は1 El目 より上 昇 し, 2
週ま で 基準値を超えた計測値 が測定 され て い た が , 4週 目 では
ほ と ん ど の 例 に お い て再 び基準値 以下とな っ て い た .
Ⅴ . ス テ ロ イ ド性骨壊死に お ける ア ポ ト ー シス の関与に つ い て
の検討(実験5)
1 . 病理 組織学的変化
4過 + 8週群 で は , 実験3の 4週 十4週群 と同様 に , 壊 死 した
Fig. 17. Ele ctr o n micr ogr a m ofo ste o n e c ro sisle sio nin 4-W e ek
grO up･
In the su r ro u nding. a r e a ofo ste o n e c ro sis, Whe reTU N E し
po sitiv e c ells w e r e a c c u m ulated, the r e w e re c els with
fragm e nted a nd co nde n s ed chr o m atin . M o rpholog yofthes e
fragm e nted cells agr e ed with tha ofapoptotic■c ell.
0riginalm agni負cation ,× 2500. Scalebar,5FL m .
ス テ ロ イ ド投与家兎にお け る骨壊死
骨髄 の 周囲 に著明な マ ク ロ フ ァ
ー ジ や 異物巨柵胞 の 集族を認
め, 周囲か ら修復が進ん で い た ･ 壊 死 骨梁周囲 に は旺 盛 な漆加


















































4十8- W e ek
grO uP
C
Non- O N S- O N C- O N
Fig. 18. Nu mbe r of T U N EI:pOSitive cells.
(A) Nu mbe r of T U N E しpo sitiv e cells a m o ng the n o n-
O Ste O n eCr O Sisle sio n ofcontr olgr o up, 4･ W e ek gro up a nd 4+8
-
W e ek gro up. (B) Nu mbe r ofT UN EI:pO Sitiv e c ellsin 4- W e ek
gr o up. (C)Nu mber of T U N E L-pO Sitiv e c ellsin 4十8- W e ek
gr oup. No n- O N, nOn- OSte O neCr O Sisle sio n;S
-O N, S u rr O u ndig
a re a ofo ste o n e cr o sis; C-O N, C e nte r Ofo ste o n e c ro sis. *
P<0.01 by M a n n- W hitn ey
'
s U-tFSt. N S, n Ot Statistic ally
Signi丘c ant. Valu e s ar e e Xpr e SS eda s烹 ±S D.
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2 . T U N E L法 に よ る検討
対照群 にお い て は, 正 常骨髄内にま ば ら に T U N E L陽性細胞
が観察さ れ た (図14A, B).
4週群 の 健常骨髄部 に お い て は, 対照群 と 同様 にまば ら に
T U N E L陽性細胞 が観察さ れ た. 一 方 , 骨壊 死部 に お い て は,
その 中心郡に は m E L陽性細胞は ほと ん ど認め られ なか っ たが,
周辺部 に はT U N E L陽性細胞 の 集族 が認 め ら れ た (国15 A, B).
T U N E L陽性細胞が ある部分を強拡大で観察す ると, ヘ マ トキ
シリ ンで 強く染色 され る ク ロ マ チ ン の 凝縮 した核を持 つ 細胞が
多数存在 し, これ ら はT U N E L陽性で あ っ た . さら に , ア ポ ト
ー シ ス 小 体と 考え られ る油滴状の 構造物もT U N E L法で 強く染
色 さ れ て い た . 骨壊死 部 の 骨梁 に存在する骨細胞は T U N E L陰
性 であっ た (図15 C, D).
4週 + 8遁辞の 健常骨髄部 に お い て は, 対 照群と同様にまば
ら に T U N E L陽性細胞 が観察され た が , 修後部を含めた骨壊死
中心部お よ び周辺部 に TU NEL陽性細胞 は ほ と ん ど認 め ら れな
か っ た (図16 B).
3 . 透 過型電子顕微鏡に よる検討
4過群 よ り 得ら れ た 骨壊死の 中心部で は , ほ ぼ す べ て の 細胞
が 著 しく膨潤化 し, ミ ト コ ン ドリ ア の 膨大化, リ ボ ゾ ー ム の 分
解, 細胞内容物の 流出な どが認 め られ , 典型的 な壊死像を呈 し
て い た. 一 方骨壊死の 逆縁部か ら正 常骨髄 と の 境界部 にお い て
は , 健常細胞 に混在 して 濃縮 した ク ロ マ チ ンを有す る細胞が集
族 し て い た . こ れ らの 細胞 は, 核 が 濃縮か つ 分葉化 して お り,
胞体 に は し ば し ば空胞形成を認 め形態的に ア ポ ト
ー シ ス 細胞で
あ る と 判断 し た (固17). 対照群 , 4過 + 8週群 お よ び4週群の
正 常骨髄部で は, 上 記の よう な所見は得 られ な か っ た .
4 . TUN E L陽性細胞数
対照群お よ び4週群 , 4過 + 8週群 の 健常部 にお け るT U N E L
陽性細胞数 に は統計学的有意差 は認め ら れ な か っ た (図18 A).
一 方4週群 にお い て は, 骨壊死 の 中心部, 健常部 に比 べ 辺緑部
に お け る T U N E L陽性細胞数が有意 に多か っ た (図18B). 4過 +
8週群 に お い て は , 骨壊 死の 中心部, 辺 繚部, 健常 部で差 は な
か っ た (図18 C).
考 察
ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死 は , 外傷惟股関節脱臼な どの 際に
栄養血管が損傷 され て 発生 する外傷性大腿骨頭壊死 と病理 組織
学的にきわめ て類似 し て い る こ と か ら
14)
, 骨頭の 虚 血が 引き起
こ さ れ て 発 生 する と 考えら れ て い る
4)6)7)
. しか しな が ら , そ の
発生 機序や発生時期 に つ い て は 未だ解明さ れ て い な い . こ れ ま
で に ス テ ロ イ ド性大腿骨喪壊死症 の 病国論 と し て , 骨頭覚毒 血
管 の 粥状動脈硬化や血 栓に よ る と い う説
糊
, 脂肪塞栓脱1瑚｢=川1,
脂 肪細胞 の 増殖 や肥大, 骨髄浮腫な ど何 らか の 原因 で骨髄内圧
の 上 昇が 生 じ, 血 行障害が惹起さ れ る と い う説
1 3)1～り
, 静脈系還
流障害説 2()卜 2 3), 血 管内血 液凝固の 克進 と線溶系異常 に よ ると
い う説24)2 5), 血 管炎な ど血 管自体 の 障害 によ る と い う説
26)
, 骨
髄 内出血 に よ る と い う 説2
7)な ど, 様 々 なもの が 報告さ れ て きた
が , こ れ らは い ずれ も骨壊死 が 完成 され た後の 事象をもと に推
測 され た もの で あ っ た . しか し, それ ら の事象 には 修復等 の さ
ま ざまな 二 次的修飾が加わ っ てお り, 真 の 初期変化を捉えたも
の で あ る とは 言い 難い . 臨床的 に大腿骨頭壊死症 は, 発見さ れ
た とき に は既 に壊死が完成 しで い る た め, 病初期 におけ る変化
を と らえ る こ とが 困難 な疾患 である . こ の こ とが , その 病態解
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明を遅らせ て い る 要因の 一 つ と もい える . した が っ て 大腿 骨頭
壊死症の 発生機序 お よ び 病態の 解明 には , 有効 な動物モ デ ル を
用い た検討 が必要 である .
Ⅰ . ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死の動物モデ ル に つ い て
こ れ まで に さ まざまな動物を用い てス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊
死を作成 しよ うと い う試み が な され てきた が , 有効な動物 モ デ
ル は存在 しな か っ た Ⅰ9)28卜 34). こ と に家 兎に 関 して は ス テ ロ イ
ドを投与 した実験 が多数報告 さ れ て きたが , Gold ら34)の 作成 し
た 1 羽を除 い て骨頭壊死を作成す る こ と は で きず , 家兎で は骨
張壊 死 は 生 じ な い と 考え ら れ て き た
1 9)30卜 36)
. し か し近年,
Ya m a m ot ら
37)は メ チ ル プレ ド ニ ゾ ロ ンを家兎に大量投与す る
こ とで , 骨幹端か ら骨幹部 にか けて 病理組織学的 に ヒ トの 骨壊
死 と類似 した 骨壊死 が生 じる こ と を最初 に報告 し た. 今 回の 実
験で 作成 した モ デ ル も, 方法 は異 な るもの の 同様の 組織像を有
す る モ デル で あり, や はり骨壊死 は骨幹端か ら骨幹部 に か けて
生 じて い た . こ れ まで の 家兎を用 い た報告は, い ずれ も主 に骨
頭 にお ける骨壊死, また は骨頭 の 庄潰の有無を調 べ た もの で あ
っ た た め, 大腿骨 の 骨幹端か ら骨幹部に か けての 組織学的な記
載 は ば と ん どな さ れ て い な い . した が っ て, 同様 の 薬 剤 を使用
した こ れ ま で の 実 験 に お い て骨壊死 が見 つ か ら な か っ た 理由
と して , 骨 幹端か ら骨幹部 に は 十分 な注意が 向け ら れ て い な
か っ た こ と , 病変 部 に 庄潰が生 じな い た め , 組 織学的 に骨壊
死 であ っ て も無視 され て い た こ と などが 可能性 と して 考え ら
れ る .
過去 に ス テ ロ イ ド以外 の 薬剤 を用 い て作成 した家兎の 骨壊死
モ デ ル が 報告さ れ て い る が38)39), こ れらの モ デ ル に お い て も,
骨壊死 は主 に骨幹端 か ら骨幹部に か けて 生 じて い た . この こと
は誘因が何 であれ, 家兎の 場 合は , 骨壊死 の 好発部位 が骨幹端
か ら骨幹部 に かけて の 領域である こ と を示 して い る . 骨壊死 の
発生部位 の 違 い は , 種の 相違, 骨形 態や脈管形態な どの 解剖学
的な相違, ある い は 二 本足動物と 四 本足動物 の 荷重伝達様式 の
相違, な どと い っ た 骨壊死の 発生要因と は 別な 要素が関与 し て
い る 可能性 が高 い .
本実験の モ デ ル に認め られ た骨壊死は , 一 定 した 部位 に好発
し, 骨梁と 骨髄の 壊死を伴 っ たび ま ん性壊死である こ と, 時 間
と とも に添加骨形成や肉芽組織な ど に よる 修複反応が認 め ら れ
る こ と, 大腿骨近位部お よ び遠位郎, 上 腕骨近位部な ど多発性
に骨壊死 が生 じる こ と3), な どの 点で ヒ ト の ス テ ロ イ ド性骨壊
死 と共通 し て い る . こ れ ら の 所見 は , 如1et ら1 3)に よ り提唱さ
れ た骨壊 死 の ク ラ ス 分類 にお け る タ イ プ4の 基準 (骨染 と骨髄
の 壊死 お よ び添加骨の 形成)を満 た して い る . した が っ て本 モ
デ ル は, ヒ トの 骨壊死 と同様かある い はきわ め て 類似 した もの
と考え られ , ス テ ロ イ ド性骨壊死 の 発生機序 の 解明や予防法 ,
治療法 の確立 に有用な動物モ デ ル で ある .
Ⅰ. ス テ ロ イ ド性骨壊死の発生時期に つ い て
ス テ ロ イ ド性骨壊死発生時期を知 る こ と は, 骨壊死 発生 の メ
カ ニ ズ ム を解明 し, か つ 予防法を確立す る上 で 非常 に重要 で あ
る
. しか しなが ら , 従来の 画像診断法で は骨壊死 の 早期発見が
困難であっ た た め , 発生時期 に つ い て は長年の 間不明なままで
あ っ た . 近 年 M RIの 普及 と と も に骨壊死 の早期発見が可能と
なり, ス テ ロ イ ド性骨壊死の 発生時期の 予測が た つ よ うに な っ
て き た. Kubo らdO)は, 腎移植後に伴う大腿骨頭壊死症 に つ い
て , M RIを繚時的 に撮影 し, その 発生時期 に つ い て の 検討を行
っ て い る . またS hi miz uら41), Sak am OtO ら
42)は , ス テ ロ イ ド投
与後の 大腿骨頭壊死発生 に関す る前向き研究を M RIを用い て
行 っ て い る . そ れ ら の 研 究で は , ス テ ロ イ ド大量投与後6週 ､
10週で 骨頭壊死 の 存在を示す バ ン ド像が み られ た と報告さ れて
い る . 一 方 で , M RI での バ ン ド像は , 壊 死 部 に対 し て の 修復像
を捉えたもの で ある こ とが , 実 際の 摘 出骨頭標本か ら わか っ て
い る 43). ま た Suga n oら
44)に よ る 大腿 骨頚部骨折 の 報告例や
Naka m u raら4
5)の 外傷性股関節脱臼の 動物実験 か らは , 骨頭の
虚 血 が 生 じ て か ら修復組織 が骨壊死部周囲 にみ られ , そ れが
M Ⅲ でバ ン ド像 と し て確認 でき るまで に約4週 を要す る ことが
明ら か に さ れ て い る . こ れ ら を 考慮する と , ヒ トの ス テ ロ イ ド
性大腿骨頭壊死症の発生時期 は , バ ン ド像が 確認さ れ る時点よ
り少なくとも約4週間はさか の ぼ っ た 時期で あり, ス テ ロ イ ド
大量投与後2週か ら6過 と い う こ と に な る . ス テ ロ イ ドの 壊死
組織 に対す る修復抑制作用 を考慮す る と 4(う卜 49), さら に早い 時
期 である可能性も考え られ る . 実験2の 結果 で は , ス テ ロ イ ド
投与後3 日 で は骨壊死 は認 め ら れ ず, 1週後 よ り認 め られ る よ
う に なり , 2週 後以降 は骨壊死発生率が プ ラ ト ー と な っ てい た .
この こ とか ら, 本 モ デ ル に お ける 骨壊死発生時期 は初回ス テ ロ
イ ド投与後1週前後であ る と 判断でき る. こ の 億 は前述 した ヒ
トの ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死の 予想発生時期 にきわ め て近似
して い る . ス テ ロ イ ドに よ り誘発され る骨内 の 虚血 エ ピ ソ ー ド
は
, 投与後 1 ､ 2過 と い う きわ め て 早い 時期 に 生 じ る もの と 考
え られ る .
劇【. ス テ ロ イ ド性骨壊死の再発 に つ い て
ス テ ロ イ ド性骨壊死 が , 虚血発作を繰り返 して 完成するもの
な の か に つ い て は現在も議論 と な る点 で あ る . In o u eら50)は,
特発性大腿骨頭壊死症の摘出標本 にお い て しば しば 修複組織に
部分的 な壊死巣 が見 られ る こ とか ら, 繰り返 し虚血 エ ピ ソ ー ド
が生 じ る こ と に よ り壊死が完成す る と述 べ た . そ の 壊死 再発頻
度 は83 %で あ る と 報告 さ れ て い る. 同様 にSaito ら 51)も, 繰り
返 し起 こ る骨髄内出血 に より骨頭 の 虚血 が生 じ, そ れ に伴い 壊
死部 が拡大す る と 述 べ た . こ れ ら の 報告 で は , 大腿 骨頭壊死 を
引き起 こ す虚血 エ ピ ソ ー ドは, 慢性 的な骨頭 の虚血状態の もと
で 断続的に生 じる も の と 解釈 さ れ て い る. しか し近年 に なり,
骨頭壊 死 を引き起 こ す虚血 エ ピソ ー ドは ほ と ん どの 場 合1回の
み で ある と い う報告 が な さ れ る よ う に な っ て きた . Ya m a m oto
ら
52)は , 60 6例 の 特発性大腿骨頸壊死症 の 摘出標本を病理組織
学的に検討 し, 壊死 の 再発 が認 め られ た の は2例 (0.3 %) の み
で あ っ た と報 告 し て い る . ま た M RI に よ る前向き研究で は,
生 じ た壊死範囲 は縮小す る こ と はあ っ て も 拡大 した もの は な
く , また壊 死 の 再発が 認 め ら れ た 症例 はなか っ た と報告 され て
い る 41)4 2)53). こ れ ら の 報 告で は, ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死が
あた か も心筋梗塞や脳梗塞 の ご とく , きわ め て 急性 に生 じ る疾
患である と 解釈 され てお り , その 虚血 発作 は ス テ ロ イ ドの 継続
投与 の有無 にか か わ らず 1回の 発作で ある こ と を示唆 して い
る . 実験2の 結果 で は , ス テ ロ イ ドを継続的 に投与 して も2週
以降骨壊死発生率 は増加 せず プ ラ ト ー と な っ て い た . また, 新
た な骨壊死が発生 した形跡 や骨壊死範囲が拡大 した形跡も認め
ら れ な か っ た . 同様 に, 実験2 の 4過群 の 骨壊死発生率 は, 実
験3の 1回投与群 の 骨壊死発 生率 と ほ ぼ等 しく , ス テ ロ イ ドの
継続投与は骨壊死 の 発生率を増加 させ て は い な か っ た . したが
っ て, 本モ デ ル の 骨壊死 を引き起 こ し た虚血 エ ピ ソ ー ドは , 初
回 ス テ ロ イ ド投与後1週前後 で 1回の み 生 じた もの と考え られ
る .
■
こ れ ら の 結果 は , 近年 の M RI に よ る研究か ら 得 られ た緯
ス テ ロ イ ド投与家兎にお ける骨壊死
果と全く
一 致す るも の で あ る .
今回の 実験 に よ り , ス テ ロ イ ド性骨壊死 の 発生時期 が初回ス
テ ロ イ ド投与後1週前後であり, か つ ス テ ロ イ ドに よ り誘発 さ
れ る骨内の 虚血 発作が非再発性であ る こ とを組織学的に初め て
証明する こ と が で きた . こ の 知見 は今後 ス テ ロ イ ド性骨壊 死症
の 予防法を確 立するうえで極 め て重要 である .
Ⅳ . ス テ ロ イ ド性骨壊死 の修復 に つ い て
こ れ まで , ス テ ロ イ ドの 投 与量 や投与期間と大腿骨頭壊死
発生率と の 関係 に つ い て は さま ざま な 臨床研究が行われ てき
たが
5)7)54)55)
, そ の 組織像 と の 関係 に つ い て検 討され た研究 はほ
と ん ど な さ れ て い ない . そ こ で実験3で は, ス テ ロ イ ドの 投与
期間と投与量を変えた モ デ ル を作成 し, そ の 組織像を比較 した .
その 結果, ス テ ロ イ ドが継続投与 さ れ た 場合は , 著 しくそ の 修
復反応が抑制 さ れ て い た . -一 方で , メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン を
1回の み 投与 した モ デ ル に お い て は , 屠 殺 した4週 の 時点で 旺
盛な添加骨形成が認め られ て い た . 杢モ デ ル の 5倍量 の メ チ ル
プ レドニ ゾ ロ ン を投与 した 家兎にお い て は , ス テ ロ イ ド投与後8
週か ら10過 で 涜加骨形成が認め ら れ た と の 報告もあり37), こ
れら の こ と か ら も, 骨壊死 部の 修復機構の 発現時期 は ス テ ロ イ
ドの 投与量 に依存 して い る こ とが わ か る. 実際の 臨床例 に お い
ても, ス テ ロ イ ド性大腿骨東壊死は非ス テ ロ イ ド性 に比 べ , 組
織像上 の 修復能が低い こ と が 指摘 され て い る
56)
. こ れ は, ス テ
ロ イ ドに よ る ア ラキ ドン 酸代謝産物産生 の 抑制作用
46)
, サ イ ト
カイ ン 産生の 抑制作用47), 炎症細胞の 炎症栄 へ の 施 入 に重要な
役割を果たす接着分子 の 発現抑制作用 ㈹ , コ ラ ー ゲ ン , コ ラ ゲ
ナ
ー ゼ 合成を抑制す る こ と に よ る血 管新生抑制作用49)な ど の 効
果によ り, 骨壊死 部の 修復が著 しく抑制 さ れ る こ と に よ る もの
と考え られ る . こ の 事実は , M RI での バ ン ド像 の 出現時期 に重
要な影響 を与え るもの と思わ れ る . す な わ ち, 骨壊死 が発 生 し
て か ら M RI でバ ン ド像が 出現す る ま で の 期間が , ス テ ロ イ ド
の 投与量や投与法 に より変化 し てく る 可 能性 がある . また 大腿
骨頭壊死症 の 場合 は, 修復 の 進行 に伴 っ て 骨壊 死 範囲が縮小す
るもの が 認め ら れ るが 4 1)53)57), こ れ に 関 して も ス テ ロ イ ドの 投
与量や投与法が大きく関与す る と考え られ , ひい て は そ の 後の
骨髄内浮腫 の 出現 や骨頭庄壊 へ の 進行 な どの 自然経過 にも影響
を与え るもの と考え る.
Ⅴ . ス テ ロ イ ド性骨壊死 の発生と血 液生化学的検査値との関連
につ い て
ス テ ロ イ ド継続投与モ デ ル に お い て は , 骨壊死 発生 時期 と考
え られ る 初回 ス テ ロ イ ド投与複1週前後 に お い て 急激 な血中脂
質値の 上 昇が 認め られ , そ れ に伴 い 凝固克進状態が み られ て い
た . 1回投与群 に お い て も同様 で , 血 中脂質値 が ス テ ロ イ ド投
与後1週前後で - 峰性 に ピ ー ク を形成 し, そ れ に 同調 し て 血′ト
枚数が 一 過性 に 減少 して い た . こ れ ら の 事実 は , 骨壊死 発 生 と
こ れ ら の 検査値の 変動が密接 な関係を持 つ こ と を意味 し て い
る
. 脂質代謝異常や凝固線溶異常と ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死
症との 関連 に つ い て は, 以 前 より指摘さ れ て おり , 重 要なリ ス
ク フ ァ ク タ ー の 一 つ と 考え られ て い る
16卜 1 9)24)25〕
. しか し, 骨壊
死発生 と こ れ ら の 検査値 の 変動が時間的に同調 して い る こ と を
示 した報告 はな い . それ を確認 できた のは今回の 実験 が初め て
であ る.
血中脂質値 に関 して は , 総 コ レ ス テ ロ ー ル , トリ グリ セ ラ
イ ド, 遊 離脂肪酸 が , ス テ ロ イ ド投与後 1週前後で投与前借
の約3 ～ 10倍 に達 して お り, 同時期に お い て, こ れ らの 値 に骨
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壊 死 発生例と非発生例で有意差が認 め られ た . こ の 事塞 か ら ,
急激 な 血中脂質値の 上 昇が, 骨壊死発生の トリ ガ ー と な っ た 可
能性 が十分考えら れ る . こ の 可能性 を示唆す る臨床的草葉が い
く つ か報 告 され て い る . ヒ トに大量 の ス テ ロ イ ドを連日授与 し
た 場合, 中性脂肪 ほ投与開始後約2週で , 総コ レ ス テ ロ ー ル は4
過 か ら8過で 急激 に血中漉度 が上 昇 して 殿高値を とり , 以後 漸
減または プ ラト ー とな る とい わ れ て い る58). こ の 血 中脂質値 の
経時的 な変動は , 今回の 家兎で 認め ら れ た もの と きわ め て類似
して お り, 興味深い こと に, 血 中渡度が急上昇 して 最高値とな
る時期 は , 前 述 し た M RI での 研 究で 予想 さ れ た ス テ ロ イ ド性
大腿骨頭壊死発生時期 に 一 致 し て い る . またJo n e sら
59)は , ス
テ ロ イ ド投与 に伴 い 急激な高脂血症 が生 じ, そ れ に同調 して
種 々 の 塞栓症状が生 じ, 剖検で著しい 脂肪塞栓 に よ る梗塞巣が
全身の 諸臓器 に観察され た症例を報告 して い るが , そ の 報告で
の 血中脂質倍 の 変動も, 今回の 結果 と極めて 類似 し てい る.
一 方 , 凝固系の 変化として は, ス テ ロ イ ド投与後1 ､ 2週で
血 小板数の 有意 な減少を認め , 活性化部分 ト ロ ン ポ プ ラ ス ナ ン
時 間の 低下, ア ン チ ト ロ ン ビ ン Ⅲ , D ダイ マ ー の 上昇をき た し
て い た. す な わち凝固先進状態が形成 され た と とも に, 家 兎の
体内 に血栓形成が 生 じた可 能性が考えられ る. ス テ ロ イ ド自体
に凝固能を克進 させ る作周 があり
60)
, 加え て高脂血症 が生 じ る
こ と に よ っ て も凝固能は克進す る た め
61)
, 著明 な高脂血症が認
め ら れ た ス テ ロ イ ド投与後1週時 にお い て , 家兎の 凝固能 は著
しく冗進 して い た もの と思わ れ る. 叫 方で , 家 兎に ス テ ロ イ ド
を投与す る と , 大腿 骨内の 類洞が著 しく拡張 し , 血 流 が停滞 し
て 鬱血 状態 と なり , 血 栓形成が 生 じや す い 環境 が形成さ れ る こ
と が堀井 ら 62)の 実験 で明 らか に され て い る . した が っ て , 本モ
デ ル に お い て は 大腿骨内に血栓 が容易 に形成さ れ る状況であ っ
た もの と推察 できる .
以 上 か ら 本実験 にお ける骨壊死発生 の 機序 を推察する と, ス
テ ロ イ ドの 大量投与 によ り, 凝固龍が 克進 した 家兎の 体内に著
し い 高脂血 症が 急激 に生 じ, そ れ に よ る さ ら なる凝固克進状態
が誘発 され , ス テ ロ イ ドに より 血 流が 停滞 して 鬱血 状態と な っ
た 人腿骨内血管 に血 栓形成を生 じ, そ の 支配領域の 虚血 を引き
起 こ し たもの と考え た. した が っ て , ス テ ロ イ ド投 与･に 伴う高
脂血症 と凝固先進状態 を何 らか の 手段 で抑制 して や る こ と に よ
り, そ の 予防が 吋能で ある と考え た.
Ⅵ . ス テ ロ イ ド性骨壊死 と アポ ト ー シ ス との 関連に つ い て
近年, 脳 や 腎臓 の 虚 血性細胞 死 , 急性心筋梗塞 に代表さ れ
る 虚血 性心疾患 に対す る ア ポ ト ー シ ス の 関与が 相次い で 鞘･告
さ れ 鋸
()
, 局所 の 虚血 や 低酸素血症, 再潅流障害 と ア ポ ト ー シ
ス と の 関連 が注目 さ れ て い る. こ れ らの こ と か ら, 虚血 によ り
発生 す る と さ れ る ス テ ロ イ ド性骨壊死 に ア ポ ト ー シ ス が お こ っ
て い る こ と が予想 さ れ る. 実際, 今回 の 結果 にお い て, 骨壊死
部周辺 に 一 致 し て TUNEL陽性細胞の 集族 が認め られ た . しか
も, 修復が 進 ん だ骨壊 死部 に は ほ と ん ど T U N E L陽性細胞が認
め ら れ なか っ た こ と か ら, ス テ ロ イ ド性骨壊死発生 の 初期段階
に ア ポ ト 山 シ ス が 関与 し て い る こ と が 示唆 さ れ た . W ein stein
ら 63)は, ス テ ロ イ ドを投与 し た マ ウ ス や ス テ ロ イ ド性骨粗糧症
の 患者に お い て , 骨芽細胞 と骨細胞 の ア ポ ト ー シ ス が有 意に増
加する こ と を報告 し, ス テ ロ イ ド性 の 骨壊死 にもア ポ ト ー シ ス
が 関与 して い る可 能性を示唆 して い る . しか し, 彼 ら は ス テ ロ
イ ド投与量が増える に つ れ ア ポ ト ー シ ス 細 胞も増えて い る こ と
を示 して はい るもの の , 実際の 骨壊死部に お ける ア ポ ト ー シス
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細胞 は示 し て は い ない . 今回の 実験が 実際の 骨壊 死部に ア ポ ト
ー シ ス細胞 の 存在を示 した 初め て の 報告で ある . アポ ト ー シ ス
の 誘 発機序 に つ い て , 前述の 報告で は, ス テ ロ イ ドの 直接的な
作用に よ る と考察 さ れ て い る63). しか し, 本実験 の 4週群 に お
い て み ら れ た T U N E L陽性細胞 は , そ の 局在が 骨壊 死部周辺 に
鵬 致 し て集渡 して い る こ と , お よ び そ の 細胞の 種類 に選択性 が
な い こ と などか ら, ス テ ロ イ ドの 直接的な作用 に よ り生 じて い
る とは考えにく い . む し ろ脳や 心臓で の 虚血 性細胞死 に 見 られ




ス テ ロ イ ド性骨壊死 に おい て も局所 の 虚血 や低酸
素血症な ど に よ り ア ポ ト ー シ ス が 生 じ て い る可 能性 が強 い と
考えた .
今回の 実験 で , ス テ ロ イ ド性骨壊死部 にお ける ア ポ ト ー シス
細胞を示す こと に成功 した . ス テ ロ イ ド性骨壊死 で の 柄初期 に
お い て の 細胞死 に は ア ポ ト ー シ ス が 関与 し, 骨壊死成立 に少 な
か らぬ 影響を与えて い る と推察できる . こ れ は, ア ポ ト ー シス
を抑制 し, 骨壊死範囲を縮小 させ る と い う新 た な治療法の 可能
性を示唆する重要な所見である と 考えた .
結 論
ス テ ロ イ ド性大腿骨頭壊死症 の 発生機序を明ら か に す る目的
で
, 家兎を用 い た ス テ ロ イ ド性骨壊死 モ デ ル を作成 し, 骨壊死
部の 病理組織学的な変化 お よ び ス テ ロ イ ド投与 に伴う血液生化
学的な変化に つ い て 検討を加え, 以下の 結論 を得 た .
1 . 家兎 に酢酸 メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン を投与す る こ と に より,
大腿骨近位部, 大腿骨遠位部, 上腕 骨近位部の骨幹端か ら骨幹
にか け骨壊死を作成 できた . 本モ デ ル は ス テ ロ イ ド性骨壊死 モ
デ ル と して 有用であ る と考え た.
2 . 本 モ デ ル の ス テ ロ イ ド性骨壊死 は , ス テ ロ イ ド投与後
1週前後 に起 こ る非再発性 の 急性虚血発作 に より生 じる も の と
考えた .
3 . 著明な高月旨血 症と凝固克進状態が骨壊 死発生時期 に 一 致
し て認め られ , こ れ らは 骨壊死発生の トリ ガ ー に強く関与 して
い ると考えた .
4 . ス テ ロ イ ドは , 骨 壊死 部の 修復 に抑制的 に働くもの と 考
えら れ, そ の 投与量 や投与期間は骨壊死 の 自然経過 に大きく影
響す るもの と考え た .
5 . ス テ ロ イ ド性骨壊死 にお け る壊死発生後早期 の 細胞死 に
は ア ポ ト ー シ ス が 関与 し, 骨壊死 成立 に少 なか らぬ 影響を与え
て い る と推察でき た .
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Key w o rds ste roid, OSte O n e C rOSis, rab bit, aPOPtO Sis
A bstra ct
A lthough itis widely acc eptedthat ste r oids a re o ne ofthe c ausal facto rsofost e o n ec ro sis(O N), the pathoge nic m e chanism
Ofthe r elatio nshipbetw e en steroids and O N is stillthe s ou rce ofc o nside rable dispute･ Sin c e a nim al e xperim e nts are es se ntial
for clari丘c ation of th is me ch anism
,
thein ciden ce of O N in ste roid-tr e ated rabbits w a sin v e stlgated unde r v ario u s c o ndito n s･
In voIvem en t of apoptosisin ste r oid
-induc ed O Nw a s als oinv e stlgated in the s a m e rab bit m odel･ M atu r eJapa ne s ewhite
rabbits(mean body w eight‥ 3･5 kg) weregiv e nw e eklyintram us c ula rirtjections of m ethylprednis olo n e a c etate(4 mg/kg)fo r
S eV eral w eeks(m a xim u m 8 we eks)･ At the e nd ofthe tre atm ent, the ftm u r a nd hu m er us w e r ehistopathologicaly e xa min ed
forthe pre se nc e,location , and in cide n c e ofON･ O Nw a stypI Ca11ylocalized in the ar e a ofthe m etaphysis a nddiaphysis, While
n onec roticlesions wereobserv ed in the epiphysis ･ T heincide n c eofON w as7 0% in the pro xim al fe m u r, 3 0 % in the distal
fe mur, a nd 40 % in the proxim al hum e rus after 4
- W e ek s te roidtr e atm ent, a nd the o n s et of O Nw a sobserv ed lw e ek afterthe
firstst eroidadministratio n. How eve r, CO ntinu ation ofste r oidtreatm entdidnotin c reas ethein cide n ce a nd ar e a Of O N, nOrdid
ltPrOdu ce any new n e c ro tic foci･ Interr uptlO nOf the st eroidtr e atm e nt ac celera tedthe repalrPrOC e S S Ofthe n e c ro ticle sio n,but
didn ot in c reas e the inciden c eof ON. These findings s ug gest that the ste r oid-indu c ed ON is c a u sed no tby a r e current
ischemic epis odeso ra chronic condition whichprodu ces repeat ed infar Ction butby a c ute sl ngleis chemic e v e nts which oc c u rs
in the early period after ste roidadministratio n･ Serialhem atologlC e X aminatio nsr e ve aled both ahy pe r c o agulable state a nd
hy perlipide mia which w eredetec ted lto2 w eeks afterthe Brstlqe Ction of m ethylprednisolon e, thus at ap proxim ately the
S a metime asthe o cc urrence ofON ･ Hy per COagulability and hy pe rlipidemia c a us ed by ste roidadministratio n se e mt oplay an
im portantpa rtin the dev elopm ent ofste roid-induced ON ･ Asfo rin v oIve men t ofapopto sisin ste roid-indu c ed ON, n u merOuS
T U N E しpositive c$1ls we re fbundin the ar ea su r ou nding O N witho utr epair tiss u e, but only a few ofthese ce11s w eresee n
around the ON ass ociated with repalr tissue･ T hese nndings pro vide e viden c ethat apoptosis oc c u rs e a rly l nthe lesio n of
SterOid-induced O Nand haveimportan timplication sfor fu tu re studie son thepatholog y
.
and dev elopm ental m echanism ofthis
disease
,
a SW ellasforthedevelopm e nt ofnew tre at me ntsandprev entiv e m ethods.
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